












Effect of nitric oxide on stress-induced gastric mucosal injury in 
the rat (ストレス性胃粘膜病変におけるNOの防御作用に関する研究)
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論文内容の要旨
[目的]強度のストレスにより自律神経系が失調をきたすと.粘膜微小循環動態が悪化して胃粘膜傷害が
惹起される。ストレス下の循環動態や胃粘膜病態に活性酸素やー酸化窒素 (NO)が関与する可能性が示
唆されているが，その分子論的実体に関しては尚不明である。本研究では， NO合成酵素 Ci:-JOS)を誘
導するエンドトキシン(Iipopo)ysaccharide.LPS)をラットに投与し，胃組織局所のNOSの動的様相，
胃酸分泌，胃粘膜微小循環.およびストレス性粘膜病変に対する:'-JOの影響を解析した。
[方法]LPSC20mg/kg)をラットに静脈内投与後，胃におけるNOSの発現と活性. 胃酸分泌および胃粘
膜血流を経時的に観察した。また，コントロール群とLPS投与群に対して水浸拘束ストレスを負荷し，漬
痕係数と血管透過性変化を中心に胃粘膜傷害を比較解析した。本病態におけるNOの意義を知る目的で，
NO合成阻害剤であるNG-(1-iminocthyl)ーしornithine(NIO)およびiNOSのmRNAの発現を抑制するデ
キサメサゾン(DEX)を投与し，コントロール群とLPS投与群で同様の比較解析を行った。
[結果JLPS投与群では.肝牌のみならず，胃平滑筋層においてもiNOSが経時的に誘導されることが判
明した。コントロール群と比較し LPS投与群ではストレス性胃粘膜傷害が著明に軽減した。木抑制効果
はNIOやDEX投与により消失した。 LPS投与群では胃殿分泌が著明に抑制され，胃粘膜血流がJ-.昇した。
:'-JIO投与によりLPSの胃粘膜血流上昇作用は消失したが，胃酸分泌抑制作用は影響されなかった。
[考察]上記の所見は. LPS投与により，胃半滑筋にiNOSが誘導され，その局所でNO合成が促進され，
筋緊張が低下し.血流が増加することを示唆する。さらに胃の局所で産生されたNOがストレス性粘膜微
小循環障害を改善し，胃粘膜を防御する可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
強度のストレスにより向律神経系が失調をきたすと.胃粘膜微小循環が悪化して粘膜病変が惹起される。
ストレス下の微小循環動態や胃粘膜病態に活性酸素やーー酸化窒素CNO)が闘うする可能性が示唆されてい
るが.その分子論的実体はなお不明である。本研究は. NO合成酵素(iNOS)を誘導するエンドトキシン
Clipopolysaccharide， LPS)をラットに投与し胃組織のNOS発現動態.胃酸分泌，胃粘膜微小循環，
および胃粘膜組織に対する水浸拘束ストレスとNOの作用を解析したものである。解析の結果，しPSlま，
胃平榊筋層におけるiNOS蛋自発現と酔索活性を冗進させて胃粘膜血流を増加させた。また. 胃酸分泌，
ストレス性胃粘膜血管透過性IL進，および胃粘膜病変を著明に抑制した。 NO合成阻害剤のNへ(]-Irninoe-
thy]) -L-ornithincC¥JI 0)およびmHNA発現抑制刑のデキサメサゾンCDEX)を投与して同様の解析を行っ
た結果，しP~の胃粘膜血流階加作用は，河10やDEX'こより制害されるが，胃酸分泌抑制作用は影響され
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ないことが判明した。これらの所見は，エンドトキシンにより胃平滑筋にiNOSが誘導され.局所で産生
されたNOが平滑筋を弛緩させて粘膜微小循環を改善してストレス性胃粘膜病変を阻止軽減することを示
唆する。本論文は，エンドトキシンにより胃組織内に誘導されたiNOS由来のNOが胃粘膜血流を増加さ
せてストレス性胃粘膜病変を軽減することを証明したものであり.生化学および消化器病学の発展に貢献
するものと考えられ，博J:(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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